Malabsorptions intestinales 


Maladie coeliaque 
de I’adulte 


La prevalence de la maladie 
cceliaque est actuellement 
estimee a 1/300. Chez I’adulte, 
la diarrhee ne revele I’affection 
que dans moins de 50 % des cas. 
Le diagnostic doit done etre 
evoque, meme en I’absence 
de symptomes digestifs, 
devant une anemie ferriprive 
ou une hyposideremie isolee, 
une aphtose buccale recidivante, 
une amenorrhee ou une sterilite, 
des signes neurologiques (epilepsie, 
ataxie), une osteoporose 
ou des arthralgies, une dermatite 
herpetiforme ou une augmentation 
des transaminases. Le diagnostic 
est quasi certain en cas d’atrophie 
villositaire totale duodeno- 
jejunale avec augmentation 
du nombre de lymphocytes 
intra-epitheliaux, associee 
a la presence d’anticorps 
seriques specifiques 
(IgA anti-endomysium ou 
anti-transglutaminase). 

Le diagnostic de certitude 
n’est cependant obtenu 
qu’apres regression des lesions 
histologiques sous un regime 
sans gluten. Le traitement 
de la maladie coeliaque repose 
sur I’eviction indefinie du gluten 
alimentaire (ble, seigle, orge) 
dont I’observance est souvent 
difficile. II permet de prevenir 
les complications neoplasiques 
(lymphome) et osseuses 
(osteopenie). En cas de resistance 
a un regime bien suivi, 
les complications graves 
de cette affection (lymphome 
intestinal et sprue refractaire) 
doivent etre recherchees. 
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L a maladie coeliaque est caracterisee 
par une atrophie villositaire pre- 
dominant sur l’intestin grele proximal, 
responsable a des degres divers d’un 
syndrome de malabsorption. 

Physiopathogenie 

Facteurs de predisposition 
genetique 

Plus de 90 % des patients atteints de 
maladie coeliaque expriment une mole- 
cule du systeme HLA de classe II de 
type DQ2 codee par les alleles DQA1 
0501 et DQB1 0201, alors que cette 
molecule n’est presente que chez 20 a 
30 % des sujets sains. Cette suscepti- 
bility genetique n’explique pas a elle 
seule la maladie, puisque les jumeaux 
monozygotes n’ont une concordance 
pour cette affection que dans 70 % des 
cas. 

Role du gluten 

Le gluten (du latin, colie) est la masse 
proteique, elastique et visqueuse restant 
apres extraction de l’amidon du ble et, 
par extension, d’autres graminees (avoine, 
seigle, orge, ma'is). La fraction toxique 
du gluten alimentaire est l’a-gliadine 
qui est une proteine de la famille des 
prolamines. 1 La gliadine penetrerait au 
niveau du chorion, du fait d’une aug- 
mentation de la permeabilite intestinale 
chez les sujets predisposes et serait 
ensuite modifiee par une enzyme, la 
transglutaminase tissulaire, et presentee 


par l’intermediaire des cellules por- 
teuses d’antigenes de type DQ2 aux 
lymphocytes T du chorion de type CD4. 
11 en resulterait une reaction inflam- 
matoire de type TH1 avec production 
d’interferon y et de tumour necrosis 
factor (TNF), une reaction immunitaire 
de type humoral avec production d’anti- 
corps anti-gliadine et anti-transgluta- 
minase tissulaire et une proliferation 
de lymphocytes intra-epitheliaux de 
type CD8. 

Epidemiologie 

La frequence de la maladie coeliaque 
est sous-estimee, en particulier du fait 
de l’absence de prise en compte des 
formes frustes, atypiques ou silen- 
cieuses qui sont majoritaires. Des etudes 
epidemiologiques recentes (depistage 
par la recherche d’anticorps anti-endo- 
mysium ou anti-gliadine dans des 
populations non selectionnees) font etat 
d’une prevalence d’ environ 1/300 en 
Europe et aux Etats-Unis. 

La maladie coeliaque affecte essentiel- 
lement les Blancs. Elle est exceptionnelle 
chez les Noirs africains, les Chinois 
et les Japonais. 2 La maladie coeliaque 
a 2 pics de frequence avec une revela- 
tion soit dans l’enfance, le plus souvent 
entre 6 mois et 2 ans apres l’introduction 
du gluten alimentaire, ou a l’age adulte, 
entre 20 et 40 ans. Les formes se revelant 
apres 65 ans ne sont cependant pas 
exceptionnelles. Cette maladie est 2 a 
3 fois plus frequente chez la femme. 2 

Diagnostic 

Le diagnostic de maladie coeliaque est 
souvent facile quand les signes cliniques 
digestifs sont presents. II peut etre plus 
difficile en cas de manifestations extra- 
digestives. 
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Tableau I 

Principales manifestations extra-intestinales de la maladie cceliaque 


Manifestations 

Signes cliniques 

Origine 

Cutaneo-muqueuses 

Alopecie 

Carence en fer 


Aphtose buccale recidivante 

Inconnue 


Purpura 

Inconnue 


Hippocratisme digital 

Inconnue 

Genitales 

Amenorrhee primaire ou secondaire 

Inconnue 


Puberte tardive, menopause precoce 

Inconnue 


Infertilite 

Inconnue 


Fausse couche 

Inconnue 

Neuromusculaires 

Crampes, tetanie 

Hypocalcemie, hypomagnesemie 


Atrophie musculaire 

Denutrition 


Ataxie 

Inconnue, deficit en vitamine E ? 


Atteinte peripherique 

Deficit en vitamines, autres ? 


Epilepsie, calcifications cerebrales 

Inconnue 

Osteo-articulaires 

Douleurs osseuses 

Deficit en calcium et vitamine D 


Fracture spontanee 

Osteoporose, osteomalacie 


Arthrite 

Inconnue 


Tableau II 

Principales associations morbides 
de la maladie coeliaque de I’adulte 

Dermatite herpetiforme 

Diabete insulinodependant, dysthyro'idie 

Cirrhose biliaire primitive, cholangite sclerosante 

Deficit en IgA 

Nephropathie a IgA 

Trisomie 2 1 

Maladie de Crohn et rectocolite hemorragique 

Vascularite systemique et cutanee, lupus erythemateux diffus, syndrome de Sjogren 
Atopie et asthme, maladie du poumon de fermier, maladie des eleveurs d’oiseaux 
Myasthenie, polymyosite, polyarthrite rhumatoi'de, sarcoi'dose, sclerose en plaques 
Epilepsie (avec calcifications cerebrales) 

Anemie hemolytique et purpura thrombocytopenique auto-immun 


Forme classique 

La forme classique comportant des signes 
cliniques et biologiques de malabsorp- 
tion intestinale concerne moins de 20 % 
des patients atteints de maladie cceliaque. 
Les signes les plus frequents sont alors 
une diarrhee avec steatorrhee, amaigris- 
sement et denutrition, une asthenie, des 
douleurs abdominales. Les anomalies 
biologiques sont la consequence de la 
malabsorption : anemie associee a une 
carence en fer, folates ou vitamine B12 ; 
deficit des facteurs de la coagulation 
dependant de la vitamine-K (II, VII et X) ; 
hypoprotidemie avec hypoalbumine- 
mie ; hypocalcemie, hypomagnesemie 
et deficit en zinc. 


Formes frustes ou atypiques 

Chez l’adulte, la maladie cceliaque se 
revele le plus souvent par une diarrhee 
moderee sans grand retentissement de 
l’etat general et de signes de carence 
latents et dissocies. Dans plus de 50 % 
des cas, les signes revelateurs sont extra- 
digestifs et peu specifiques (tableau I). 
II peut s’agir de signes hematologiques 
(anemie ferriprive, voire d’une hypo- 
sideremie isolee), osseux (douleurs 
osseuses, arthralgies peripheriques 
inexpliquees, osteoporose idiopathique 
associee ou non a des fractures), gyne- 
cologiques et obstetricaux (amenorrhee 
primaire ou secondaire, sterilite, avor- 
tements a repetition ou hypotrophie 


fcetale), neurologiques (neuropathie 
peripherique, comitialite, ataxie), d’une 
aphtose buccale recidivante, ou d’une 
augmentation inexpliquee des trans- 
aminases. 

Certains patients ont un risque eleve 
de developper une maladie cceliaque 
(tableau II). II s’agit de sujets atteints 
de diabete insulinodependant (5 a 10 %), 
de trisomie 21 (10 a 20 %), apparentes 
au l er degre a des patients atteints de 
maladie cceliaque (10 a 20 %), atteints 
d’une cirrhose biliaire primitive (6 %) 
ou d’une dermatite herpetiforme (15%). 

Criteres diagnostiques 
de la maladie coeliaque 

Le diagnostic de la maladie cceliaque 
repose sur des criteres serologiques et 
histologiques ainsi que sur l’efficacite 
de l’exclusion du gluten de l’alimen- 
tation. 

Marqueurs serologiques 

Des anticorps seriques sensibles et spe- 
cifiques (tableau III) sont actuellement 
disponibles. Les anticorps anti-endo- 
mysium sont les plus utilises. En cas de 
suspicion de maladie cceliaque devant 
un tableau clinique fruste ou atypique, 
leur positivite impose des biopsies 
intestinales pour confirmer le diagnostic 
(la specificite de ces tests n’etant pas 
totale). Inversement, en cas de decouverte 
d’une atrophie villositaire sur des biopsies 
intestinales, la positivite de ces tests 
permet d’affirmer le diagnostic avec 
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Tableau III 

Sensibilite et specificite des marqueurs serologiques de la maladie cceliaque 



Anti-endomysium 

Anti-transglutaminase 

Anti-gliadine 

Anti-gliadine 


(IgA) 

(IgA) 

(IgA) 

(IgG) 

Sensibilite 

> 90 % 

> 90 % 

90% 

75 % 

Specificite 

> 95 % 

99% 

85 % 

90% 


une quasi-certitude. Ces anticorps peuvent 
aussi etre utilises pour la surveillance 
du regime sans gluten. En effet, leur 
disparition s’observe apres 6 a 12 mois 
de regime sans gluten bien suivi et leur 
persistance evoque done une mauvaise 
observance du regime sans gluten. En 
cas de deficit selectif en IgA (2 a 3 % 
des cas), les anticorps de type IgA ne 
sont pas detectables et les anticorps 
de type IgG doivent etre recherches. 
Recemment, la cible antigenique des 
anticorps anti-endomysium a ete iden- 
tifier. II s’agit de la transglutaminase 
tissulaire. La detection des anticorps 
anti-transglutaminase par un test ELISA 
( enzyme-linked immunosorbent assay ) 
marque simple, reproductible et perfor- 
mante de la maladie cceliaque, va pro- 
bablement supplanter les autres tests 
serologiques. 3 

Biopsies duodenales 
Le critere majeur du diagnostic repose 
sur des biopsies duodenales obtenues 
lors d’une endoscopie ceso-gastro-duo- 
denale. II s’agit d’une atrophie villo- 
sitaire totale ou subtotale associee a une 
augmentation des lymphocytes intra- 
epitheliaux et a une hyperplasie des 
cryptes (fig. 1). L’ atrophie predomine 
toujours au niveau du duodenum et du 
grele proximal. Elle peut s’etendre sur 
le grele d’aval. Une malabsorption de 
la vitamine B12 signe une atteinte tres 
etendue du grele en raison du site tres 
distal de l’absorption de cette vitamine. 

Regression de l’ atrophie villositaire 
apres regime sans gluten 
L’ atrophie villositaire regresse habi- 
tuellement apres 6 a 12 mois de regime 
sans gluten alors que 1’ amelioration 
clinique est beaucoup plus rapide 
(quelques jours a quelques semaines). 
Cette regression histologique des ano- 
malies est un critere necessaire et suf- 
fisant pour le diagnostic de maladie 
cosliaque, les tests de reintroduction du 
gluten n’etant plus pratiques. 


Examens a realiser chez un malade 
atteint de maladie cceliaque 

Une fois le diagnostic de maladie cceliaque 
pose, certains examens complemen- 
taires peuvent etre demandes pour com- 
pleter 1’ exploration du syndrome de 
malabsorption : numeration formule 
sanguine, sideremie, folatemie, vita- 
minemie B12, taux de prothrombine, 
calcemie et magnesemie. Les tests 
d’absorption dynamiques (D-xylose, 
dosage des graisses fecales, test de 
Schilling) sont rarement utiles. 

Des tests biologiques hepatiques peu- 
vent etre demandes pour rechercher une 
hepatopathie associee. Le transit du grele, 
la coloscopie et la tomodensitometrie 
abdominale ne sont demandes qu’en 
cas de suspicion de complication ou 
d’affection associee. 

Tout patient atteint de maladie cceliaque 
devrait beneficier de la recherche d’une 
osteopenie par osteodensitometrie 


osseuse bien que cet examen ne soit pas 
rembourse par la Securite sociale. En 
effet, une osteopenie severe est pre- 
sente chez plus de 50 % des malades 
atteints de maladie cceliaque de l’adulte. 
Elle expose a un risque accru de frac- 
ture et regresse chez 80 % des malades 
apres 12 mois de regime sans gluten 
bien suivi. Une osteopenie severe est 
done un argument essentiel pour justifier 
l’instauration du regime sans gluten et 
motiver son suivi, en particulier chez les 
patients ayant peu de signes et chez les 
adolescents en periode de croissance. 4 

Traitement de la maladie 
coeliaque de I’adulte 

Regime sans gluten 

Le regime sans gluten doit etre prescrit 
a vie et cela quelle que soit T expression 
clinique de la maladie car il previent, 



1 


Aspect d’ atrophie villositaire totale avec augmentation du nombre de lymphocytes 
intra-epitheliaux et hyperplasie des cryptes (a droite). Aspect microscopique d’intestin 
grele normal (a gauche). 
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Maladie des chaTnes a et lymphomes apparentes 


A ffection ffappant electivement les 
sujets j eunes de faible niveau socio- 
economique des pays sous-developpes, 
la maladie des chaines a (MCa) est une 
proliferation monoclonale diffuse affec- 
tant le systeme IgA (immunoglobuline A) 
exocrine des muqueuses en relation avec 
le milieu exterieur, et en premier lieu 
de l’intestin grele. Elle se singularise 
par la secretion d’une IgA anormale 
depourvue de chaines legeres et par 
son evolution d’un stade plasmocytaire 
souvent reversible sous un traitement 
antibiotique vers un stade immuno- 
blastique de haut degre de malignite. 
Cliniquement, la maladie des chaines a 
se revele en regie chez des adolescents 
et adultes j eunes par un syndrome de 
malabsorption globale avec steatorrhee 
associee a des pertes fecales hydriques 
parfois majeures avec kaliopenie. A 
part les stigmates cliniques et biolo- 
giques de denutrition et de carences, 
Texamen au stade plasmocytaire est 
pauvre, a l’exception d’un frequent 
hippocratisme digital. 

Le diagnostic repose sur l’endoscopie 
duodeno-jejunale proximale avec biopsies 
et immunohistochimie et sur la mise en 
evidence de 1’IgA anormale dans le 
sang, une fois sur 2 en faibles quantites, 
par 1’ immunoselection-immunoelectro- 
phorese du serum. L' endoscopie revele 
T aspect infiltre diffus de la muqueuse 
et les biopsies revelent 1’ infiltration 
massive de la lamina propria par des 
plasmocytes matures. Des foyers de 
cellules centrocytique-hLe agressant 
les cryptes font classer la maladie des 
chaines dans le cadre des lymphomes 
dits du MALT ( mucosa-associated 
lymphoid tissu). 

Au stade immunoblastique, des signes 
tumoraux (masses abdominales, adeno- 
pathies. . . ) apparaissent souvent, le transit 
du grele et T endoscopie montrent des 
masses ulcerees ou des stenoses du 
grele. La differenciation plasmocytaire 
de Tinfiltrat tumoral et la persistance 
de 1’IgA serique anormale font le diag- 
nostic. 

Un inventaire precis des lesions, qui 
peuvent toucher precocement tout le 
systeme IgA secretaire et tardivement 
tous les organes lymphoides, est indis- 
pensable pour poser les indications 
therapeutiques. II necessite souvent une 
laparotomie. 

Au stade plasmocytaire, la maladie 
guerit dans 40 % des cas sous traitement 
antibiotique, generalement tetracycline. 
Sinon, le pronostic est mauvais. Au 
stade immunoblastique, la polychimio- 


therapie incluant Tadriamycine, donne 
60 % de remissions completes en regie 
definitives. 

L’histoire naturelle de la maladie des 
chaines a , son epidemiologie et la reponse 
precoce aux antibiotiques suggerent 
l’intervention dans son etiopathogenie 
d’une stimulation antigenique intestinale 
repetee ouprolongee, debutant dans l’en- 
fance, l’echappement a la dependance 
de T antigene marquant revolution vers 
le stade immunoblastique. 

Des sa description en 1967, cette maladie 
a ete rapprochee des lymphomes dits 
« mediterraneens » decrits quelques 
annees plus tot en Israel et ayant de 
grandes similitudes epidemiologiques 
et cliniques avec elle, mais consideres 
comme indiscemables histologiquement 
des lymphomes dits « occidentaux » 
et n’ayant pas fait l’objet d’etudes 
immunologiques. Par la suite, une pro- 
portion variable de ces lymphomes 
abdominaux fut identifiee a la mala- 
die des chaines a. Pour sortir de ce flou 
nosologique, une reunion d’experts de 
l’Organisation mondiale de la sante 
(OMS) crea la denomination d'immuno- 
proliferative small intestinal disease 
(IPSID) pour designer parmi les lym- 
phomes dits « mediterraneens » ceux 
dont les lesions anatomopathologiques 
etaient identiques a celles de la maladie 
des chaines a a tous ses stades, sans tenir 
compte des donnees immunologiques 
souvent imprecises ou inconnues. 
Ulterieurement, il s’avera que 98 % des 
IPSID etaient des maladies des chaines a , 
le reste correspondant a des prolife- 
rations lymphoides synthetisant d’autres 
immunoglogulines monoclonales ou 
une IgA polyclonale. Cela voulait-il 
dire que lymphomes « mediterraneens », 
IPSID et MCa etaient une seule et 
meme entite? Une etude cooperative 
tuniso-franeaise permit de montrer que 
1’IPSID (represente ici par la seule 
MCa) ne representait que moins de 50 % 
des lymphomes « mediterraneens », 
l’autre moitie etant constitute d’un 
contingent de lymphomes de type 
occidental (notamment sur maladie 
cceliaque) et surtout de lymphomes 
extensifs du grele de type MALT faits 
de cellules centrocytiques-/ife ne secre- 
tant pas de proteine de la MCa et asso- 
ciees dans 50 % des cas a des foyers 
de grandes cellules, en regie centro- 
blastiques. Certains ont appele ces lym- 
phomes « IPSID » non secretants, mais 
la nature des immunoglobulines syn- 
thetisees par les cellules tumorales 
n’est pas encore connue. ■ 
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en partie, le risque de lymphome et les 
complications osseuses. 5 II necessite 
l’exclusion totale de tous les aliments 
contenant une des 3 cereales toxiques 
pour ces malades (ble, orge et seigle) 
et l’utilisation d’aliments de substitu- 
tion a base de mats et de riz. L’avoine, 
autrefois consideree comme toxique, 
ne semble pas avoir d’effet deletere sur 
la muqueuse intestinale et peut etre 
autorisee. 5 Ce regime est contraignant, 
difficile a suivre en collectivite ou au 
restaurant et comporte de nombreux 
pieges lies a la presence « cachee » de 
cereales toxiques (plats precuisines, 
ingredients culinaires, excipients de 
medicaments...). L’explication et le 
suivi du regime par une dieteticienne 
experimentee sont done toujours utiles. 
L’ inscription a une association de malades 
[Association fran 9 aise d’intolerants 
au gluten (AFDIAG), 2, rue Vouille, 
75015 Paris] doit etre recommandee. 
La consultation du site Internet fran- 
cophone ( maladiecaeliaque.com ) peut 
etre utile pour les medecins ou les 
patients. Depuis 1996, un rembourse- 
ment partiel (jusqu’a 300 F par mois 
chez l’adulte et 210 F chez 1’ enfant) 
des produits de substitution sans glu- 
ten est possible. 

Un supplement vitaminique (fer, folates, 
calcium et vitamine D) est parfois neces- 
saire a la phase initiale du traitement. 

Surveillance du regime 

L’ efficacite et la surveillance du regime 
sans gluten sont appreciees par l’ame- 
lioration des signes cliniques et bio- 
logiques apres 1 a 3 mois de regime 
et par la regression des anomalies histo- 
logiques et la negativation des anticorps 
specifiques apres 12 mois de regime. 
Un controle de la mineralisation osseuse 
par osteodensitometrie apres plus d’un 
an de regime sans gluten est souhai- 
table s’il existait une osteopenie severe 
lors du diagnostic. 

Resistance au regime 
sans gluten 

La resistance au regime sans gluten 
necessite une analyse rigoureuse car 
elle doit faire redouter certaines compli- 
cations graves de la maladie (fig. 2). 
L’echec du regime sans gluten impose 
d’abord la reevaluation du diagnostic 
initial de maladie cceliaque. En cas de 
doute diagnostique, onpeutrechercher 
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Reponse au RSG 


Pas de reponse au RSG 

(majorite de cas) 


(minorite des cas) 




\ 




Pas de rechute 
(majorite) 


Rechute 

(minorite) 


Mauvaise observance du RSG 
(majorite) 




\ 


Lymphome 


Sprue refractaire* * 


\ 


Lymphome 


Demarche diagnostique devant line maladie coeliaque resistante au regime sans gluten. 

* Lymphocytes intraepitheliaux de phenotype anormal; RSG: regime sans gluten 


le phenotype HLA DQ2 qui est present 
chez plus de 90 % des malades (son 
absence va contre le diagnostic). 

La principale cause de mauvaise reponse 
au regime sans gluten est une mauvaise 
observance de celui-ci. Une enquete 
realisee par une dieteticienne avertie 
doit etre entreprise. La persistance d’anti- 
corps anti-endomysium ou anti-gliadine 
doit faire suspecter une mauvaise obser- 
vance du regime. 

Quand la diarrhee persiste alors que 
l’atrophie villositaire a regresse, il faut 
rechercher une cause associee de diar- 
rhee, et tout particulierement une colite 
microscopique (collagene ou lympho- 
cytaire) frequemment associee a la 
maladie coeliaque et qui peut benefi- 
cier d’un traitement specifique (ami- 
nosalicylate ou corticoldes). 6 ' 7 
Toute veritable resistance primitive ou 
secondaire au regime sans gluten 8,9 doit 
faire suspecter un lymphome intestinal 
ou une sprue refractaire. La survenue 
d’un lymphome intestinal est favorisee 
par la mauvaise observance du regime 
sans gluten. Son diagnostic repose sur 
l’enteroscopie poussee et la 
tomodensitometrie abdominale. Dans 
certains cas, le diagnostic histologique 
n’est obtenu que par une laparotomie 
exploratrice. La sprue refractaire (ou 
maladie coeliaque resistante au regime 
sans gluten) est une entite recemment 
decrite qui correspond a une forme de 
passage entre la maladie coeliaque et 
le lymphome intestinal. Son diagnos- 
tic repose sur la mise en evidence d’une 
population clonale de lymphocytes 
intra-epitheliaux intestinaux de phe- 
notype anormal. 1012 


Conclusion 

Le profil clinique de la maladie 
coeliaque de l’adulte a change au cours 
de la derniere decennie, avec la mise 
en evidence d’une prevalence elevee 
de la maladie liee a l’existence de formes 
cliniques digestives frustes et de mani- 
festations atypiques non digestives. La 
mise au point de tests serologiques 
simples et faibles permet desormais le 
depistage de ces formes. L’ exclusion 
stricte et definitive du gluten se justifie 
quelle que soit l’expression clinique de 
la maladie afin de prevenir la survenue 
d’un lymphome intestinal et surtout la 
constitution d’une osteopenie. L’interet 
et la cible du depistage systematique 
de cette affection par des tests sero- 
logiques sont en cours d’ evaluation. ■ 

— Summary — 

Adult coeliac disease 

Christophe Cellier, Etienne Grosdidier 

Celiac disease is much common than 
previously thought with a prevalence of 1/300, but 
most of cases are poorly symptomatic or silent. 
Fewer of half of patients report diarrhoea as a 
presenting symptom. In adults, the diagnosis 
should be considered, in case of isolated iron defi- 
ciency anaemia, neurological symptoms (ataxia, 
epilepsy), osteoporosis and arthralgia, infertility, 
dermatitis herpetiformis and abnormalities in liver 
tests. Characteristic histological features are total 
or subtotal villous atrophy associated with an increa- 
sed number of intraepithelial lymphocytes. The 
most sensitive and specific circulating antibodies 
for the diagnosis are endomysial and transgluta- 
minase IgA antibodies. The treatment of celiac 
disease requires a strict gluten free diet, but the 
observance to this diet is often difficult. In patients 
refractory to a strict gluten free diet, serious com- 
plications such as intestinal lymphoma or refrac- 
tory sprue should be considered. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 959-63 
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